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Abstract

A 100 anni dall'isolamento dell'insulina e dalla dimo-
strazione della sua capacita di ridurre la glicemia, la
terapia insulinica rappresenta ancora oggi una risorsa
importante per la gestione del diabete mellito di tipo 2
(DMT2), in tutte le sue fasi. La sintesi dei nuovi analo-
ghi dell'insulina ha consentito di ottenere vantaggi ag-
giuntivi quali la riduzione del rischio di ipoglicemie, la
flessibilita terapeutica, la possibilita di intensificare il
trattamento in sicurezza, la personalizzazione della te-
rapia. Per il prossimo futuro la ricerca mira a migliorare
ulteriormente la tollerabilita e a facilitare la gestione del-
la terapia e la qualita di vita. Gli analoghi a lunga emivi-
ta, con somministrazione settimanale e I'insulina orale
aprono scenari interessanti nella gestione del diabete.

Parole chiave
Insulina, diabete di tipo 2, ipoglicemie, automonitorag-
gio, emivita.
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INTRODUZIONE

A 100 anni dall'isolamento dell’isletina, come allora fu
chiamata l'insulina, da parte di Banting e Best e dalla
prima iniezione praticata su un paziente diabetico, la te-
rapia insulinica rappresenta oggi un’importante opzione
terapeutica non solo per il diabete mellito di tipo 1 ma
anche per le persone con diabete mellito di tipo 2 (DMT2)
(Rydén 2021; ADA 2021).

Grazie alla sempre migliore conoscenza dei meccanismi
fisiopatologici implicati nel diabete, alla produzione di
insulina in forme purificate e successivamente di analo-
ghi con diversa durata d’azione, all'introduzione di nuove
tecnologie per il monitoraggio della glicemia e infine alla
rivalutazione delle evidenze ottenute dagli studi rando-
mizzati in confronto con le evidenze derivate da studi in
real life, 'utilizzo dell’insulina nella pratica clinica é an-
data incontro a una importante evoluzione e si prepara a
ulteriori obiettivi nel prossimo futuro.

Gli obiettivi da perseguire sono legati all'aumento della
flessibilita del trattamento, alla prevenzione delle com-
plicanze, e alla gestione del rischio delle ipoglicemie ia-
trogene.

LA TERAPIA INSULINICA DEL DMT2 OGGI

La flessibilita nella somministrazione delle moderne in-

suline ha determinato un aumento dell’aderenza al trat-



tamento tra i pazienti con diabete. Le linee guida attuali
prevedono l'inizio della terapia insulinica in caso di gli-
cemia elevata, proponendola come opzione dopo il falli-
mento della terapia non-insulinica (ADA 2021). Le linee
guida ovviamente non prevedono tutte le possibili op-
zioni per iniziare la terapia insulinica e basano il flusso
terapeutico esclusivamente sul valore della emoglobina
glicata. Al contrario, una varieta di condizioni nella pra-
tica clinica puo richiedere I'utilizzo, anche transitorio,
della terapia insulinica indipendentemente dal valore
della glicata.

I risultati degli studi condotti nel setting della pratica
clinica hanno confermato le evidenze tratte dagli studi
randomizzati, sottolineato la necessita di personalizzare
il trattamento, e hanno definito le modalita per ottimiz-
zarlo. Ad esempio, gli studi EU-TREAT, ReFLECT e CON-
FIRM hanno dimostrato che la terapia insulinica basale
con l'analogo degludec puo garantire il raggiungimento
dei target di emoglobina glicata mantenendo un basso ri-
schio di ipoglicemie (Siegmund 2018; Fadini 2020; Tibaldi
2018).

Un contributo recente alla possibilita di una titolazio-
ne efficace e sicura deriva dalla disponibilita delle nuo-
ve tecnologie per 'automonitoraggio, come ricordato da
Danne etal. (2021). Lautore sottolinea il vantaggio offerto
dall'analogo dell'insulina ad azione rapida: rapido inizio
d’azione e rapida fine dell’azione e riduzione sia dell’emo-
globina glicata sia del tempo trascorso in iperglicemia
(Danne 2021).

Linsulina é anche la terapia di scelta nel paziente an-
ziano con DMT2 che spesso non puo assumere farmaci
ipoglicemizzanti non-insulinici per le controindicazioni
(insufficienza renale, insufficienza respiratoria, disturbi
gastroenterici, inappetenza ecc.) o perché ospedalizzato
o perché l'iperglicemia si associa a sintomi e segni che
possono aggravare la sua situazione (disidratazione, di-
sturbi elettrolitici).

PROSPETTIVE FUTURE

La ricerca nel campo della terapia insulinica ha mirato
negli ultimi anni a mimare di piti la produzione endoge-
na di insulina, e a ridurre il tempo trascorso in ipoglice-
mia.

Nell'immediato futuro, sara possibile migliorare ulte-
riormente la cinetica e la flessibilita dell'insulina sia
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in un regime terapeutico con sola insulina basale sia in
regime di basal bolus. E da rimarcare il ruolo del diabe-
tologo quale educatore. E difatti evidente quanto sia im-
portante la comprensione delle modalita del trattamento
per migliorare I'aderenza. I pazienti devono collaborare
attivamente automonitorando e auto titolando, per rag-
giungere gli obiettivi terapeutici sfruttando le caratteri-
stiche dei nuovi analoghi.

E stato osservato che il dialogo col paziente migliora la
gestione delle ipoglicemie (Ratzki-Leewing 2019). Inol-
tre, ricordiamo che la corretta somministrazione della
terapia prandiale, per sfruttare le caratteristiche degli
analoghi rapidi, deve accompagnarsi con la capacita di
coordinare gli orari tra terapia e pasti, assumere una die-
ta con basso indice glicemico, utilizzare i corretti siti di
iniezione.

Un contatto sempre pill stretto col paziente potra essere
mantenuto utilizzando le nuove tecnologie per la comu-
nicazione che sono state forzatamente testate durante il
periodo di emergenza per l'epidemia da coronavirus-19.
La telemedicina, le app per il monitoraggio a distanza,
lo sviluppo di semplici algoritmi per l'auto-titolazione
possono aumentare il ruolo del paziente nella corret-
ta gestione della malattia, mantenendo il controllo e il
supporto da parte del diabetologo e del personale sanita-
rio. Lautomatizzazione del monitoraggio della glicemia,
della titolazione e della somministrazione dell'insulina
potranno migliorare la qualita di vita del paziente con
DMTa2.

Laricerca attuale é orientata alla produzione di nuove for-
mulazioni di insulina che possano continuare a garan-
tire sicurezza ed efficacia e contestualmente migliorare
la flessibilita e la qualita di vita del paziente. Tali sono i
risultati ottenuti ad esempio nella terapia basale con de-
gludec (Siegmund 2018; Fadini 2020; Tibaldi 2018) e nella
terapia in basal bolus con I'analogo rapido faster aspart
(Heise 2017; Lane 2020; Danne 2021). Inoltre, sono in cor-
so studi per la produzione di insulina orale e di insulina
a lunga emivita, tale da consentire la somministrazio-
ne sottocutanea settimanale (Pinelo 2021; Kjeldsen 2021;
Halberg 2019). L'insulina icodec e stata ingegnerizzata
per ottenere un’emivita di 196 ore nell'uomo mantenen-
do un’elevata azione ipoglicemizzante. Questo risultato
é stato ottenuto aumentando il legame con l'albumina e
riducendo I'affinita per il recettore dell'insulina. Studi di
fase 2 hanno gia dimostrato che la somministrazione di
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insulina icodec una volta la settimana fornisce un con-
trollo glicemico simile a quello ottenuto con la sommi-
nistrazione giornaliera di insulina glargine, in soggetti
con DMT2 (Kjeldsen 2021; Bajaj 2021; Lingvay 2021). In uno
studio randomizzato in aperto, treat-to target, su 205 pa-
zienti con DMT2 e naive all'insulina, 3 diversi algoritmi
di titolazione sono risultati efficaci, aumentando signifi-
cativamente la percentuale di tempo inrange, in assenza
di episodi di ipoglicemia severa (Lingvay 2021).

In uno studio randomizzato di fase 2, la formulazione
orale dell’analogo dell'insulina basale a lunga azione si &
dimostrato ben tollerato e non inferiore a insulina glar-
gine nel ridurre la glicemia a digiuno dopo 8 settimane
di trattamento (Halberg 2019). Lo sviluppo delle insuline
orali & al momento ostacolato dalla necessita di sommi-
nistrare dosi molto elevate e un obiettivo della ricerca é
ovviare a questa difficolta.

CONCLUSIONI

A 100 anni dall'isolamento dell'insulina e dalla dimo-
strazione della sua capacita di ridurre la glicemia, la te-
rapia insulinica rappresenta una risorsa importante per
la gestione del DMT?2, in tutte le sue fasi. La produzione
di nuovi analoghi consente il raggiungimento dei target
con scarso rischio di indurre ipoglicemie; I'associazione
con altri antidiabetici consente di intensificare il trat-
tamento secondo le esigenze del paziente e la titolazione
to target, facilitata dall'automonitoraggio e dalla dispo-
nibilita dei nuovi analoghi dell'insulina, contribuisce
alla personalizzazione del trattamento. Una prevenzio-
ne efficace delle complicanze e la riduzione del rischio di
ipoglicemia iatrogena, insieme al miglioramento della
qualita di vita del paziente sono gli obiettivi della ricer-
ca in questo ambito. Cli analoghi a lunga emivita, con
somministrazione settimanale e I'insulina orale aprono
scenari interessanti nella gestione del diabete.
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